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CORRESPONDIENTE 




(57) Abstract 

Iniermediate product for the synthesis of amlodipine, process for its preparation and its utilization. The intcnncdiaic product is 
3-amino-4-(2-phtaHmidc)cthoxy)crotonate of ethyl and has the formula (HI). The preparation process comprises the reaction of acetoacetatc 
having the formula (A) with ammonium acetate; it is used for the preparation of the compound having the formula (B) through the reaction 
of 3-amino-4-[2-(phtalimido)ethoxy]crotonate of ethyl with a derivative of benzylidcne. 

(57) Resumen 

Intcrmedio paia la sfntcsis del amlodipino, procedimiento para su obtcnci6n y utilitacidn correspondiente. El intermcdio cs el 
3-amino-4-(2-ftalimido)ctoxi)crotonato dc etilo y es de fdrmula (III). El procedimiento para su obtenci6n comprende la reacci6n del 
acctoacctato dc fdmiula (A), con acctato am6nico; y su utilizaci6n es para la preparaci6n del compuesto dc fbrmula (B) ilcvdndosc a cabo 
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INTERMEDIO PARA LA SINTESIS DE AMLODIPINO. 
PROCEDIMIENTO PARA SU 0BTENCi6N Y 
UTILIZACI6N CORRESPONDIENTE 

5 

DESCRIPCION 

La presente invend6n se refiere a un intermedio para la sintesis 
10 del amlodipino, a un procedimiento para su obtenclbn y a una utilizacion 
del intermedio. 

La invenci6n pertenece al campo de la quimica heteroclclica y, tal 
conno ya se ha indicado, se refiere a un Intemnedio qulmico, el 3-amino-4- 
(2-fta!innldo)etoxi)crotonato de etilo, su proceso de preparaci6n. y su 

15 ulillzaci6n para la sintesis del compuesto 2-((2-aminoetoxi)metil)-4-(2- 
clorofeni!)-3-etoxicarbon!l-5-metoxicarbonil-6-metil-1,4-dihidroplridina, 
denominado gen6ricamente amlodipino, produdo con actividad terap6utica 
utilizado como agente antiisqu6mico y antihipertensivo. 

En la patente EP 0 089 167 se describe la utilizaci6n de 1,4- 

20 dihldropiridinas de fbrmula I, como precursores inmediatos del Amlodipino 
de f6mnula II. 




La patente EP 0 060 674 describe dos procedimientos para la 
preparaci6n de 1 .4-dihidropiridinas que contienen en la posici6n 2 un 
substituyente con un grupo amino y que poseen utilldad antiisqu6mica y 
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antihipertensiva, En los dos casos, los rendimientos que indican son muy 
bajos («15%) y los productos tlenen que ser purificados per cromatografla. 
lo que hace diflcil su aplicaci6n industrial. 

La patente EP 0 089 167 describe la preparaci6n de varias 1,4- 
5 dihldropiridinas de f6nnula I. precursoras del amlodipino. siguiendo los 
mismos procedimientos Indicados en la patente EP 60674: 

(a) En el caso en que los grupos aminoprotectores son bendlo, azido o 
ftalimido. por reacci6n del 2-dorobenzaldehido (IV) con el 
10 acetoacetato de etilo (V) y 3-aminocrotonato de nnetilo (VI) 




25 (I) 

(b) Altemativamente, en e! caso en que los gmpos aminoprotectores 
son bencilo y azido, por reacci6n del benciiiden derivado (VII) con 
30 el aminocrotonato (Vlll). este Ciltimo preparado "in situ" a partir del 

acetoacetato de etilo con^spondiente (V) y acetato am6nico. 
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5 




(VIII) 



R1«R2»Bn 

10 Ri = Bn,R2=H 



Con ambos procedimientos los rendimientos obtenidos son muy 
15 bajos (30% y 11% respectivamente en el caso del grupo protector azido. 
NR^R^Na). Por otra parte, los amlnocrotonatos intermedios (VIII) no se 
afslan nl se caracterizan ya que se preparan "in situ" a partir del 
aceloacetato de etilo con^spondiente (V) prevlamente a la reaccibn con el 
bencilid§n derivado (Vll). En la literatura no se ha encontrado descrito el 
20 aislamiento ni la caracterizaci6n de estos amlnocrotonatos (VIII), Los 
autores de la presente invendin han intentado aislar sin 6xlto el 
compuesto de firmula VIII descrito en la patente EP 0 089 167, siendo R^ 
= R^ = Bn. Esta patente describe estos compuestos como preparados "in 
situ" (p^g 8), sin ninguna comprobaci6n experimental sobre sus 
25 caracterlsticas o estructura quimlca. 

Debldo a que los acetoacetatos (V) y el benclliden derivado (VII) 
son aceltes. era fundamental disponer de un intermedio s6Iido que 
permltiera obtener compuestos de f6rmula (I) con alto rendlmiento y 
pureza. 

30 La presente Invenci6n se refiere a un nuevo compuesto. el 3-amino- 

4-(2-flalimido)etoxl)crotonato de elllo , de f6mnula III 
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5 



(III) 



O 



10 El nuevo compuesto de f6rmula 111 ha podido aislarse en estado 

s6Iido permitiendo asl su purificaci6n. identificacibn y caracterizaci6n. Este 
compuesto ha resultado sermuy Citil como Intermedio para la slntesis de la 
4.(2-clorofenll)-3-etoxicarbonn-5-metoxicarbonil-6-meUl-2-{2- 
ftalimidoetoxi)metiI-1.4-dihldroplridlna (de f6rmula I. donde NR^R^ = 

15 ftalimido) precursor inmediato del amlodipino. 

El procedlmiento de preparaci6n de III consiste en la reacd6n del 4- 
[2-(naIlmido)etoxi]acetoacetato de eUlo (V. NR^R^ = ftalimido) con acetate 
am6nico en un medio de reacci6n, que preferentemente es un disolvente 
org^nico (etanol, isopropanol, tolueno, xileno, etc) rindiendo el producto 

20 deseado en estado s6lido y con un buen rendimiento y un alto grado de 
pureza. La reacci6n tiene lugar a una temperatura entre 10°C y la 
temperature! de reflujo. preferiblemente entre 50 y 70«C. y con un 
dispositive Dean-Stark que pemnita la separaci6n del agua formada en la 
reacdbn. AI t6nnino de la misma el producto se cristallza en un alcohol 

25 aislSndose en fomia s6lida. quedando las impurezas disueltas en las 
aguas madres. 



30 




0 



O 



tv) 



NRiR2= N J 



till) 
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Una utilizaci6n de interns del 3-amino-4-(2-ftaIimido)etoxi)crotonato 
de etilo (de f6rmula III) s6!ido se obtlene haci6ndolo reaccionar con 2-(2- 
cloro-benciliden)acetoacetato de metilo (de f6rmula VII) en un disolvente 
org^nico (metanol, etanol, Isopropanol, tolueno, xileno). preferiblemente 
etanol, a una temperatura cx)mprendida entre 10**C y ta temperatura de 
reflujo, preferiblemente entre 60 y 80°C. La reacci6n se mantiene entre 12 
y 24 horas. al cabo de las cuales se enfrfa con lo que cristallza la 4-(3- 
clorofeniI)-3-etoxicarbonil-5-metoxicarbonil-6-metiI-2-(2-ftalimidoetoxi)metil- 
1 ,4-dihidropiridina (I; NR^R^ = ftalimtdo) que se alsia con alto grade de 
pureza y rendinnlento, superior a los descritos en la literatura. 



15 



20 




{III) 



(I) 




25 A continuaci6n, se descrlben unos ejemplos que llustran la 

invenci6n. 



EJEMPLO 1 

30 

3-amino-4-f2-ftalinnido)etoxi^crotonato de etilo (111) 
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32 g (100 m.moles) de 4-[2-(flalimIdo)etoxi]acetoacetato de etilo en 
200 ml de tolueno se hacen reacdonar con 8,1 g (105 m.moles) de acetato 
am6nico a 65*»C durante 4 horas eliminando el agua fonnada en la reacd6n 
mediante un Dean-Stark. Se evapora el tolueno hasta sequedad y el 
5 reslduo de la destilacl6n se crlstaliza en isopropanol rindiendo 24,5 g (rdt 
77%) de un s6tido beige que con-esponde a 3-amino-4-(2- 
ftaiimldo)eloxi)crotonato de etilo . 
pf: 90-92OC, 

IR(KBr): 3335, 3187. 1675. 1619, 1578. 1540, 1401. 1385 cm-' 
10 NMR (300 MHz, DMSO) 5 7,8 (m, 4H, ar), 7,5 (s,1H, NHa), 

6.7 (S.1H. NH2). 4,4 (S.IH, -CH=). 3.9 (m. 4H. -COCHr. =C-CH20-). 

3.8 (t, 2H. -OCHr), 3.6 (t, 2H. -CHjN), 1.1 (t, 3H. CH3) 

EJEMPLO 2 

15 

ii.(7.rlnf7;>ffinilV3-etoyicarbonil-5-n petQxicarbQnil-6-metil-2-(2^ 
ftfllimiHnfltnxi^metlM ^ -dihidropiridina. 

24.0 g (75.4 millmoles) de 3-amino-4-{2-ftalimido)etoxi)crotonato de 
20 etilo y 18,9 g (79.2 mllimoles) de 2-(2-cIorobencillden)-acetoacetato de 
metilo en 64 ml de etanol se calientan a reflujo durante 20 horas. Se diluye 
la mezcia de reacci6n con 56 ml de etanol y se enfda para cristallzar el 
producto. Se obtienen 14.2 g (rdt 70%) de 4-(2-c!orofenll)-3-etoxicarbonil- 
5-metoxicarbonII-6-metll-2-(2-nanmldoetoxl)metil-1.4-dihidropirldlna. 

25 Pf: 150-151«C 

IR (KBr): 3370. 1712, 1489. 1422. 1392, 1287, 1201. 1122, 1102, 1024 cm* 
1 
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RF1VINPIQACI9NES 



1.- Intermedio para la sintesis de amiodipino. dicho Intermedio 
5 slendo de nombre 3-amino-4-{2-ftalinnido)etoxl)crotonato de etilo. de 
formula III 



10 




(III) 



15 2.- Procedimiento para la obtencl6n de un Intermedio de nombre 3- 

amino-4-(2-ftalimIdo)etoxi)crotonato de etilo de f6rmula III 



20 




(III) 



caracterizado porque comprende la reacci6n del acetoacetato de f6rmula 



25 



30 
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con acetato am6nico, obteniendo dicho intermedio, el cual es objeto de 
aislamiento en forma s6lida por cristalizaci6n en el mismo medio de 
reaccl6n. 

3. - Procedimiento segun ta reivindicaci6n 2, caracterizado porque 
5 dicho medio de reacd6n es un disolvente orgSnico. 

4. - Procedimiento segOn la reivindlcaci6n 2, caracterizado porque 
diclio disolvente orgSnIco es etanol. isopropanot o tolueno. 

5. - Procedimiento de utilizad6n del 3-amino-4-(2- 
ttalimido)etoxi)crotonato de etilo de f6rmula 111 



10 




0 



15 



(III) 



para la preparaci6n del compuesto de f6nnula 



20 




MeOOC 



25 



0 



caracterizado por comprender ta reacci6n de dicho 3-amino-4-(2- 
30 ftaIimido)etoxi)crotonato de etllo con un benclliden derivado de f6nnula VII 
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